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腺癌早期细胞系 LNCaP 中低表达。PC-1 属于癌蛋白 TPD52 家族，编码一个包含
224 个氨基酸的蛋白分子，C 端 180 个氨基酸与 D52 家族蛋白序列高度同源的，
N 端 46 个氨基酸是其特异的区域。TPD52 家族成员在多种类型肿瘤中高表达，
基因表达与细胞的增殖和恶变相关。不同于 TPD52 家族成员，PC-1 基因表达受
雄激素正调控，主要在前列腺组织中表达。 
前期的研究发现 PC-1 基因定位于染色体 8q21.1 区域，该区域在前列腺癌组
织标本中普遍扩增。利用前列腺癌的临床组织样本做免疫组化试验表明，PC-1
基因在前列腺癌和前列腺内皮增生（PIN）的样本中的表达普遍较正常前列腺样
本中低。将 PC-1 基因在小鼠成纤维 NIH3T3 细胞中稳定性高表达的结果显示，该
基因可使永生化的 NIH3T3 细胞向恶性肿瘤细胞转化。前期的研究提示 PC-1 基因
可能作为癌基因特异性的在前列腺癌中起作用。 
为了研究 PC-1 基因表达在前列腺癌发展中的作用以及发挥作用的分子机
制，本研究首先建立稳定高表达 PC-1 基因的细胞株 C4-2B-PC-1 及其对照细胞
株 C4-2B-neo。以这两个细胞株为基础，利用 MTT 实验、软琼脂集落形成实验，
同时用 RT-PCR 和 Real time PCR 检测了基因表达谱的变化，探讨 PC-1 基因在
C4-2B 细胞中的功能。我们发现 PC-1 基因高表达之后引起了 C4-2B 细胞的增殖
和恶性程度的提高，在撤除雄激素的条件下促进 C4-2B 细胞生长，并能导致一
系列生长分化基因表达的改变。为了研究 PC-1 基因发挥功能的分子机制，我们
进一步研究了 LNCaP-PC-1 和对照细胞中受 PC-1 基因表达所调控的基因，重点
研究了受体酪氨酸蛋白激酶（RTK）信号通路成员 EphA3 和 SGEF/CSGEF。通
过一系列实验探讨了这两个分子的功能，尝试着去解释 PC-1 基因发挥功能的方
式，其参与的信号的通路，或者受其调控的通路。 我们的结果证明 EphA3 和
SGEF/CSGEF 能够发生相互作用，而 EphA3 和 SGEF/CSGEF 是 PC-1 基因的应
答分子，提示PC-1基因可能通过调控RTK信号通路来影响前列腺癌的发生发展。 
利用 GST pull down 实验，免疫共沉淀实验 Co-IP 实验发现 SGEF 与雄激素
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双杂交实验确定与 AR 发生相互作用的区域是 SGEF 的 PH domain，而与 SGEF
发生相互作用的是 AR 的配体结合结构域 LBD。另外独立的研究证明 PC-1 能够
与 AR 发生相互作用，由雄激素激活的雄激素受体信号通路在前列腺的分化、维
持和前列腺癌的发展中起到重要的作用，而我们的研究提示 PC-1 基因参与的




为了研究与 AR 相互作用的 SGEF 对雄激素受体的转录激活活性的影响。我
们进一步在 LNCaP 细胞的瞬时转染体系中利用 PSA-Luc 和 ARE-Luc 的报告基因
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ABSTRACT 
 
  PC-1 was identified to be up-regulated in androgen-refractory prostate cancer cell line 
C4-2, compared with androgen sensitive parent cell line LNCaP, which was first 
cloned by professor Zhou Jian-guang. PC-1 belongs to Tumor Protein D52 family, 
many members of which are associated with a series of cancer and proliferation. The 
PC-1 protein contains 224 amino acids, the N-terminal 46 amino acids of which is unique, 
while the C-terminal 180 amino acids is highly homologous with D52 protein. PC-1 gene 
expression can be induced by androgen and predominantly expresses in prostate 
tissue.  
   Previous studies reveal that PC-1 gene is located in 8q21.1 region of chromosome, 
which is frequently amplified in prostate cancer tissues. Immunohistochemical 
experiments reveal that PC-1 gene expression is predominantly up-regulated in 
prostate cancer tissue samples and prostate intraepithelial neoplasma (PIN), whereas 
remaining a low level in normal prostate tissue samples control. Moreover, 
immortalized NIH3T3 cells stably transfected with PC-1 expressing plasmid is 
transformed and display characteristics of malignant cancer cells. These results 
indicate that PC-1 possess some characteristics of oncogene and may play a particular 
role in prostate cancer progression. 
 In this article, further investigation is performed to elucidate the biological 
functions of PC-1 gene in prostate cancer progression and the molecular mechanism 
mediating the functions of this gene. Firstly, gain-of-function analysis was 
implemented in C4-2B prostste cancer cell lines, cell clones constitutively expressing 
PC-1, and their mock-transfected counterparts were generated. MTT and colony 
anchor-independent growth in soft agar were performed to evaluate the effects of 
PC-1 gene expression on prostate cancer progression. RT-PCR and realtime PCR were 
used to analysis the expression of differential genes between C4-2B-PC-1 and 
C4-2B-neo cell lines. A series of experimental data demonstrated that that stable 
expression PC-1 was in positive correlation with prostate cancer malignancy, which 
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C4-2B cells. In order to explore the molecular mechanism of PC-1, the PC-1 regulated 
genes in LNCaP cell were further analyzed. There are Receptor Tyrosine protein Kinase signal 
pathway members EphA3 and SGEF/CSGEF among those responding genes, whose function were 
explored in order to identify the mechanism PC-1 gene worked. 
Our results showed EphA3 interacted with SGEF/CSGEF, which indicated that PC-1 may play 
effect on prostate cancer development by regulating RTK signal pathway. 
Both the results of GST pull down and co-immunoprecipitation showed that SGEF 
interacted with androgen receptor (AR). Moreover, SGEF interacted with AR mostly depending 
on its PH domain, and AR interacted with SGEF mostly depending on its Ligand Binding Domain 
according to the experiment of GST pull down and mammalian two-hybrid respectively. In 
fact, PC-1 interacted with AR by other independent research. Androgen receptor(AR) 
triggered by androgen actions plays an important role in prostate development, 
maintenance of prostate organs and prostate cancer. Our research indicated that there 
was some relationship between RTK signal pathway and AR signal pathway, and that 
the regulating system PC-1 participated was a complicate network. 
In order to make further studies on SGEF/CSGEF, rabbit polyclonal antibody was 
prepared. Good specificity and potency polyclonal antiserum was gained. 
PSA-Luc and AR-Luc reporting genes were used to analyze AR transcription 
activity in LNCaP cells, but the effects produced by SGEF/CSGEF is little. 
 In conclusion, our data provide cellular and molecular evidence to PC-1 function 
in prostate cancer progression and its regulating signal pathway initiatorily, which 
gave molecular biologic grouding for PC-1 to be a molecular marker for prostate 
cancer diagnosis. 
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的人前列腺癌细胞系 LNCaP 与骨基质 MS 细胞共同接种裸鼠，八周后，对其进
行阉割去势手术，经过一段时间，LNCaP 细胞和骨基质成纤维细胞系 MS 细胞
形成的嵌合肿瘤继续生长，PSA 分泌增高，四周后进行肿瘤摘除，在体外培养，
经细胞学和分子生物学进行来源鉴定后得到恶性化程度较高的雄激素非依赖的
C4 细胞系，若五周后进行摘除，则命名为 C5 细胞系。将 C4 细胞系再与 MS 细
胞共接种至阉割去势的裸鼠皮下，十二周后摘除肿瘤体外培养，则获得雄激素非
依赖具转移特征的 C4-2 细胞系切除睾丸获得了雄激素非依赖性的 C4-2 细胞株，
该细胞代表了前列腺癌发展、恶性化的更高阶段，具有强的致瘤性和转移性，
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D52 家族基因均编码一个长约 180-200 残基的小的亲水多肽序列，包含一个
大约 50 个氨基酸残基的典型的 Coli-Coli 基序结构，N 端和 C 端各有一个可能参
与调节蛋白稳定性的 PEST 序列［10］。Coli-Coli 基序结构对 D52 家族蛋白与同源
或者异源其他蛋白发生相互作用的重要结构域
［15,18,19］。在已经发现的四类家族成
员都具有这样的特征即 C 端序列具有特异性，N 端具有同源性，最保守的区域
是中间序列，其中包括 Coli-Coli 结构。D52 家族的蛋白 PEST 结构域可能与蛋白
水解机制调节其胞内丰度。有趣的是 D52 和 D53 位于 N 端的 PEST 结构域覆盖
了 Coli-Coli 结构。可能，当蛋白的 Coli-Coli 结构发生相互作用的时候，PEST
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激淀粉酶的分泌，粘膜细胞 T84 和大鼠胰腺腺泡细胞在促分泌素刺激下 D52 的
定位发生变化，从位于细胞核上相转到细胞质下层
［20,21］。在大鼠胰腺腺泡细胞
和 PC12 细胞中 D52 分别共定位做早期的内含体上［19,22］。很多的 D52/ D53 结合
蛋白，特别是磷脂结合蛋白 annexin VI、SNARE 蛋白突触融合蛋白 syx1 和




新基因的过程中，第一次发现 D52 差异表达。接着，在肺癌中发现 D52 即 N8
高表达。随着研究的深入，不断有发现 D52 及其家族成员在前列腺癌、卵巢癌、
子宫内膜癌、肝癌中广泛高表达。D52 家族基因扩增与肿瘤增生和病毒转导细胞




促进 D52 及其家族成员的表达。 
Boutros 等报道了 D53 是乳腺癌细胞系中受细胞周期调控的一种蛋白，在
G2-M 期转换点，表达升高，在 M 期的前中期降解［20］。与以前发现在成纤维细
胞中的微阵列分析结果 D53 在 G2 期上调表达，以及其在 Hela 细胞中周期节律
变化的结果是一致的
［23］。在 MDA -MB-231 细胞瞬时表达 pEGFP-D53 和 D52，
在整个 M 期均不发生降解而且能够使细胞出现多核现象，在有丝分裂前中期降
低 D52 家族蛋白表达，细胞分裂便不能正常进行［24］。对 D52 家族蛋白靶标功能
分析的结果显示该家族蛋白具有其它的功能，因此蛋白组学，相互作用分析的研
究以提供进一步的结果。有报道 D. melanogaster 基因组编码蛋白大规模相互作用
的研究，D52 的同源物 CG 5174 在酵母双杂交系统中与多种蛋白发生相互作用，
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色质间颗粒









母系细胞和 C4-2 亚系细胞的基因表达差异，筛选并克隆了新基因 PC-1［［26］。PC-1
基因在 C4-2 中高表达，而在 LNCaP 细胞中低表达。PC-1 基因属于 TPD52(Tumor 
Protein D52) 家族，此家族的诸多成员和多种肿瘤及细胞增殖相关[9,10,27]。PC-1
由 224 个氨基酸组成，除了 PC-1 特异性的 N 端和其稍短的 C 端，PC-1 和 D52
高度同源，且皆具有卷曲螺旋式的亮氨酸拉链结构，亮氨酸拉链的两翼有两个
PEST 位点，另外还具有多个 Ser/Thr 磷酸化位点，酪蛋白激酶 II、PKC、cAMP
和环状鸟苷单磷酸激酶底物位以及两个 N-糖基化位点。PC-1 和其他 D52 家族蛋
白一样可能在翻译后受磷酸化、蛋白酶和糖基化修饰。PC-1 和 TPD52 皆在肿瘤
组织中高表达，可能属于同一基因的不同剪接形式。而和其他 TPD52 成员不同
的是，PC-1 基因主要在前列腺组织中特异表达，且受雄激素诱导表达。利用 PC-1
特异的探针进行 FISH 实验发现 PC-1 基因位于染色体 8q21.1，这个区域在前列
腺癌样本中频繁扩增。利用 PC-1 特异性探针做原位杂交 FISH 实验发现 PC-1 基
因在 67.5%前列腺癌的样本中扩增；利用 PC-1 特异性的抗体进行免疫组化实验
发现 PC-1 在 84.5%的前列腺内皮增生（PIN）、75%的前列腺癌样本的恶性细胞中
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7 个内含子。作为一种配体依赖性的核转录因子，AR 的一级结构可分为 N端的转
录激活区（transcriptional activation domain, TAD）、居中的 DNA 结合区（DNA 
binding domain，DBD）及 C 端的配体结合区（ligand binding domain，LBD）
[29,30,31]。 
    雄激素受体在前列腺的发育、生长及维持中起关键作用，同时它们在前列腺
癌细胞的生长、存活、凋亡、转移与分化过程中发挥重要作用[32,33,34]。在没有激
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